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00 (57) Abstract: The invention relates to a simple method for the production of a flnazoMn base and the salts thereof which is 
0\ te ch nical ly easy to accomplish. The invention specifically relates to a method for the production of a timuolidin base and the salts 

thereof which is characterized in that hexamemylentetramiiie of formula (I) is reacted with cysteamin or the salts thereof of formula 

(II), whereby represents an acid radical, preferably a halogenide or sulphate. 

© — . _ 

0(57) Zusammenfassung: Die Etfindung betrifft die emfache und techniscfa hacfat durchfQhrbare Herstelhmg von Tbiazoli (tin-Base 
und semen Salzen. Insbesondere betrifft die Krfinrfirag eta Aferfahren tax Herstellung von Thaazofidin-Base und deren S atan, das 
^ dadurch getenn7£ichnet ist, dass Hexainc%lentetraniin der Formel (I) mit Cysteamin oder seinen Salzen der Formel (H), worin X*' 3 
^ ein&n Saurerest darstellt, umgesetzt wird, wobei bevorzugt wird, wenn Xt*> ein Halogenid oder Sulfa! ist 
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VERFAHREN 2UR HERSTELLUNG VON THIAZOLIDIN 



Die Erfindung betrifft die einfache und technisch leicht 
durchfQhrbare Herstellung von Thiazolidin-Base und seinen Sal- 
zen. 

Thiazolidin kann als Zwischenprodukt zur Synthese von Amino- 
acyl- und Peptidyl-Thiazolididen dienen, die als Enzyminhibi- 
toren sowohl diagnostischen als auch therapeutischen Wert be- 
sitzen [DEMUTH, H.-U., J . Enzyme Inhibition 3, 249 (1990)]. 

Da sich Aminoacyl Thiazolidide u.a. zur Regulation des Blut- 
glukosespiegels bei Saugern eignen, ist die Darstellung dieser 
Verbindungen einschliefilich ihrer Ausgangsstof fe in kostenspa- 
renden, technisch anwendbaren Verfahren von medizinischem, 
pharmazeutischem und wirtschaf tlichem Interesse [vgl. DE 19 
616 486]. 

Es ist bekannt, dafi man Thiazolidin und Thiazolidinderivate 
gewinnen kann, indem man Aldehyde mit Aminoethylsulphat Oder - 
halogeniden mit Natriumsulf id in waBriger Losung unter exzes- 
siver Energiezufuhr mehrere Stunden unter RuckfluB erhitzt. 
Die Ausbeuten betragen ca. 60 % der Theorie [vgl. US 4 584 
407]. 

Demgegenuber war es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, 
ein Verfahren zur Herstellung von Thiazolidin-Base bzw. deren 
Sal zen bereitzustellen, bei dem keine exzessive Energiezufuhr 
n6tig ist. 
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Erfindungsgemafi wird nunmehr ein Verfahren zur Herstellung von 
Thiazolidin-Base und deren Salzen bereitgestellt, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB Hexamethylentetramin der Formel (I) 




mit Cysteamin oder seinen Salzen der Formel (II) 



(♦) 




worin X** 0 einen SSurerest darstellt, umgesetzt wird, wobei be- 
vorzugt wird, wenn X ( ~* ein Halogenid oder Sulfat ist.. 

Es ist als ausgesprochen ttberraschend zu werten, dafl man nach 
diesem Verfahren die freie Base Thiazolidin und deren Salze in 
sehr hoher Reinheit und Ausbeute erhfilt, ohne dafi bei der Re- 
aktion grSBere warmemengen zugefUhrt werden mtlssen. Dies 
stellt einen wirtschaftlichen und technologischen Vorzug des 
erf indungsgem&fien Verfahrens insbesondere bei der technischen 
Herstellung von Thiazolidin dar [vgl. EP 0054409]. 

Erf indungsgemaii kann die Umsetzung z.B. in einem polaren L6- 
sungsiaittel. wie einem Alkohol erfolgen. Bevorzugte Losungsmit- 
tel sind Methanol und/oder Ethanol. 

Als ein weiterer wirtschaftlicher und technologischer Vorzug 
des erfindungsgemaBen Verfahrens bei der technischen Herstel- 
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lung von Thiazolidin ist die Tatsache zu werten, dafi Hexa- 
methylentetramin hinsichtlich des pharmazeutischen Einsatzes 
der Folgeprodukte des Thiazolidins unbedenklich ist, da es 
pharmazeutisch unbedenklich ist: lange Zeit wurde es als 
Harndesinfiziens und zur Lebensmittelkonservierung verwendet 
[vgl. Mutschler, Arzneiruittelwirkungen, S.572f., Stuttgart: 
Wissenschaftliche Verlagsges. (1986)] . 

Vorzugsweise wird bei der Umsetzung Ammoniak vorgelegt und/ 
oder zugesetzt. Dadurch kann die Synthese bis zur Stufe der 
freien Base in einem Schritt erfolgen [vgl. Ratner, S., 
Clarke, H.T., J. Am. Chem. Soc. 59, S. 200-206 (1937)], so dafi 
zusatzliche umstandliche und teure Reaktionsschritte vermieden 
werden k5nnen. 

Das erfindungsgemafie Verfahren, welches sowohl fttr den Labor- 
mafistab als auch den grofitechnischen Einsatz entwickelt wurde, 
wird z.B. so durchgeflihrt, dafi man zu einer vorzugsweise me- 
thanol ischen LSsung eines Cysteaminsalzes auf einmal oder in 
mehreren Portionen Hexamethylentetramin als Feststoff oder in 
einem Losungsmittel geldst gibt. Das Gemisch kann mehrere 
Stunden bei Raumtemperatur, oder aber auch bei Temperaturen um 
30-35 °C gertthrt werden. Die angegebene Dosierung kann auch in 
umgekehrter Reihenfolge erfolgen. 

Das erfindungsgemafie Verfahren muJi nicht unbedingt wie andere 
Verfahren unter Inertgas durchgeftthrt werden [vgl. 
EP 0695744]. 

Das nach dem erf indungsgemaften Verfahren hergestellte Thiazo- 
lidin kann als Ausgangsstof f zur Herstellung von pharmazeu- 
tisch anwendbaren Wirkstoffen verwendet werden. Die Erfindung 
wird anhand des folgenden Beispiels verdeutlicht . 
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Beispiel 

Zu einer L5sung von 1,358 kg (12 raol) Cysteaminhydrochlorid, 
vorgelegt in 1,8 1 Methanol bei 30 - 35 °C, werden bei einer 
Reaktionstemperatur von 30 - 35 °C 291,59 g (2,08 mol) Urotro- 
pin in zwei Portionen gegeben. Nach der Zugabe der ersten Por- 
tion des Hexamethylentetramins kann eine deutliche Exothermie 
(-45 °C) und ViolettfSrbung beobachtet werden, die Reaktions- 
mischung wird gektihlt. Ammoniumchlorid beginnt grob auszu- 
fallen. Nach Abklingen der exothermen Reaktion (1,5 h) wird 
die zweite Portion Hexamethylentetramin addiert. In den Ansatz 
wird Ammoniak bis zur Sattigung eingeleitet, 700 ml tert- 
Butyl-methylether werden addiert. 

Das quantitative Ausfallen von Ammoniumchlorid kann als Impro- 
zefckontrolle gewertet werden. NH4CI wird abgesaugt und der 
Filterkuchen mit der Reaktionslbsung nachgewaschen. 300 ml 
Aminoethylethanolamin werden als Sumpfbildner in die Losung 
gegeben. Thiazolidin wird destillativ gereinigt, Sdp.: 60-70 
°C, 8-10 mbar. Die hochreine Substanz kann mit einer Ausbeute 
von 88-93 % erhalten werden. 

iH-NMR (200 MHz, D 2 0) 6 (ppm) = 2,80-2,83 (t, 3 J=6,45 Hz, 2H, 

NCH2CH2), 3,04-3,19 (t, 3 J= 6,45 Hz, 2H, CH 2 CH 2 S) , 4,05 (s, 
2H, NCH 2 S 

"C-NMR (100,5 MHz, DMSO-d 6 ) 6 (ppm) 30,69 (s, NCH 2 CH 2 ) 47,31 
(s, CH 2 CH 2 S), 47.95 (s, NCH 2 S) 

MS (MALDI-TOF) 89 (M+H) 

£A: C3H7NS ber.: C = 40,44 % gef.; C = 40,27 % 



WO 00/76986 



PCT/EPOO/03213 



H - 7,91 % 
N = 15,72 % 
S = 35,91 % 



H = 8,02 % 
N = 15,90 % 
S - 35,73 % 
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PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung von Thiazolidin-Base und deren 
Salzen dadurch gekennzeichnet, daB Hexamethylentetrarain der 
Formel (I) 




mit Cysteamin oder seinen Salzen der Formel (II) 




x<-> 

worin X ( " } einen SSurerest darstellt, umgesetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X(-) 
ein Halogenid oder Sulfat ist. 

3. Verfahren nach einem der vorstehenden AnsprUche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Umsetzung in einem polaren LGsungsmit^ 
tel erfolgt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das 
L6sungsmittel ein Alkohol ist. 
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5. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, 
daft das Losungsmittel Methanol oder Ethanol ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, 
dafl vor und/oder wahrend der Umsetzung Arnmoniak zugesetzt 
wird. 

7. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB Ammoniumsalz abgetrennt und/oder das 
Produkt destilliert wird. 
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